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概    要 非線形理論の脳波解析への適用は、精神疾患における病態メカニズムの解明におい 
て重要な役割を果たしてきた。近年提唱されたマルチスケールエントロピー（Multiscale Entropy: 
MSE）は、既存の非線形解析法が有した問題点を克服した新しい非線形解析法であり、加えて多時間軸
で解析を行うことから、より幅広い観点からの特徴付けを可能にする。しかし様々な生理学的指標に
おける本解析法の有用性の確立にもかかわらず、脳波解析への導入は極めて希少であり、その有用性
については未知である。本研究では、加齢性変化や精神疾患（アルツハイマー型認知症、統合失調症）
における脳波研究に MSE を導入することで、MSE 解析の脳波解析としての有用性を検討し、新たな病
態生理特徴の抽出とそのメカニズムの解明を目的とする。 
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脳波はその高い時間分解能と簡便性、非侵襲性
から慣習的な脳機能検査法として長年にわたって
脳機能評価に用いられてきた。 
脳活動は多部位間の相互作用とフィードバック
ループによって巧みに制御されているため、その
出力である脳波は複雑な非線形的変動を包含する。
近年この非線形的変動の定量化を目的に、様々な
非線形理論を応用した脳波解析が進められており、
加齢や多様な精神疾患の病態メカニズムの解明に
おいて有用な情報を提供してきた。しかし従来の
非線形解析法は、アーチファクトに脆弱であり、
また高分解能で長時間のデータを必要とするが臨
床での実測データではこれらの条件を満たす計測
は困難である。これらの限界点を克服したより実
践的な非線形解析法として approximate entropy
（ApEn; Pincus, 1991）とその改良版である sample 
entropy（SampEn; Richman と Moorman, 2000）が
開発された。ApEn/SampEn の脳波解析への適用は麻
酔深度や睡眠深度の定量化に用いられ、その有用
性が注目されている。MSE は、ApEn/SampEn をさら
に拡張した時系列解析法として Costa ら(2002)に
よって提唱された概念である。MSE はオリジナルデ
ータを重ならないように加算平均して再構成し、
複数の加算数（時間軸）で再構成されたデータの
ApEn/SampEn をそれぞれ算出することで求められ
る。つまり、低い加算回数では高い周波数帯域の
複雑性を、高い加算回数では低い周波数帯域の複
雑性をそれぞれ表すことになる。従って、この MSE
解析は、既存の非線形解析法では困難であった非
線形性の抽出を可能にする。 
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MSE 解析の心拍変動を中心とする生理学的指標
への有用性は、多くの研究から明らかとなってお
り、極めて有用な解析手法として知られつつある。
しかし脳波研究における本解析法の有用性につい
ての研究は未だ希少であり、十分に検討されてい
ないのが現状である。 
本研究では、加齢性変化および精神疾患（アル
ツハイマー型認知症、統合失調症）における脳波
研究に MSE 解析を導入することで、MSE 解析の脳
波解析法としての有用性を検討する。さらに加齢
や精神疾患における脳機能異常の把握とその病
態メカニズムの解明を目的とする。 
 
 
加齢性変化 
目的：加齢に伴う光刺激前後の脳波変化を、非線
形性を踏まえて検討することで、加齢性変化のメ
カニズムを明らかにする。 
方法：若年者（12名）、高齢者（13名）を対象に、
光刺激前および光刺激後の脳波を計測し、それぞ
れの脳波に MSE 解析を行い、加齢による光刺激へ
の反応性の違いを検討した。 
結果：若年者では光刺激によって脳波の複雑性が 
増加（非線形性の増強）したのに対し、高齢者で
は刺激による変化は見られなかった。(Fig. 1) 
結語：本研究でみられた若年者における刺激への
脳波活動の活性化と高齢者における反応性の低下
は、従来からの仮説“加齢に伴う生理学的複雑性
と機能的反応性の低下”に一致する所見であると
考えられる。 
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Fig. 1 Multiscale entropy (MSE) analysis of 13 elderly 
subjects (triangle) and 12 young subjects (square) in both pre 
(blue)-PS and post (red)-PS condition for each site and 
average of each site. Each panel presents the average of the 
left and right MSE values. 
 
アルツハイマー型認知症 
目的：アルツハイマー型認知症の脳波活動を、MSE
解 析 を 用 い て 定 量 化 し 、 さ ら に 認 知 機 能
（Mini-Mental State Examination (MMSE)）と
の関連性について検討することで、アルツハイマ
ー型認知症における脳機能異常のメカニズムを明
らかにする。 
方法：アルツハイマー型認知症（15名）、健常高齢
者（18 名）を対象に安静時脳波を計測し、それぞ
れ MSE 解析を行った。さらに MMSE score との
関連について検討した。 
結果：アルツハイマー型認知症の脳波は、健常高
齢者に比べ、高い周波数帯域では複雑性が低く、
一方低い周波数帯域では複雑性が高い傾向にあっ
た。(Fig. 2) また低MMSE群（8名）においては、
低い周波数帯域における複雑性が高 MMSE 群に
比べてさらに高くなることがわかった。(Fig. 3) 
結語：MSE 解析のアルツハイマー型認知症脳波解
析への適用は、病態や重症度の把握に有用である
ことが明らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 2 Multiscale entropy (MSE) analysis of 18 elderly 
subjects (black triangle) and 15 patients with Alzheimer’s 
disease (white triangle). 
 
Fig. 3 Multiscale entropy (MSE) analysis of 18 elderly 
subjects (black triangle) and 8 patients with low MMSE score 
Alzheimer’s disease (white triangle). 
 
統合失調症 
目的：統合失調症の脳波活動を MSE 解析し、統
合失調症における脳機能異常のメカニズムや薬物
への反応性について明らかにする。 
方法：統合失調症（22名）および健常者（24名）
を対象に安静時脳波を計測し、さらに 15名の統合
失調症患者においては、抗精神病薬投与後の安静
時脳波も計測した。 
結果：統合失調症では、前頭部、側頭部において
低い周波数帯域における複雑性が健常者に比べて
有意に高かった。（Fig. 4）薬物投与には、前頭部
における高い複雑性は改善されたが、側頭部での
複雑性の異常は残存した。（Fig. 4） 
結語：MSE 解析の統合失調症脳波への適用は、そ
の病態生理と薬物治療のメカニズムの解明に有用
であることが明らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 4 Multiscale entropy (MSE) analysis of 22 patients with 
schizophrenia pre- (red line) and post-treatment (green line) 
and 24 healthy controls (blue line). 
 
 
 
「特記事項」 
アルツハイマー型認知症、統合失調症に関する結
果については学会報告し、現在論文作成中である。 
「本研究に関わる発表論文」 
T. Takahashi, R.Y. Cho, T. Murata, T. Mizuno, M. Kikuchi, K. 
Mizukami,d, H. Kosaka, K. Takahashi, Y Wada. Age-related 
variation in EEG complexity to photic stimulation: A 
multiscale entropy analysis. Clinical Neurophysiology (in 
press). 
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